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論 文 内 容 要 旨 
線条体は大脳基底核の主な入力部であり、大脳皮質から入力を受けている。線条体は大脳基底
核の他の核との間にシナプス結合を形成し、大脳基底核の出力は再び大脳皮質に入力する。線条
体の活動は、運動制御や強化学習に関係しているといわれている。線条体の投射ニューロンには
グループ I の代謝型グルタミン酸受容体が多く発現しており、この線条体のグループ I 代謝型
グルタミン酸受容体はパーキンソン病の治療標的となる可能性があり、線条体において最も重要
な受容体であるドーパミン受容体との間の相互作用も報告されている。このグループ I 代謝型
グルタミン酸受容体と細胞内 Ca2+ 濃度の間には密接な関係がある。 
そこで、本研究では、急性スライス標本の線条体細胞での Ca2+ シグナルについて、細胞種ご
との特性や発生機構を明らかにすることを目的とした。 
Ca2+ シグナルをニューロンとアストロサイトを区別して観測するために、アストロサイト特
異的に蛍光タンパク質を発現した遺伝子組換え動物である GFAP-GFP マウスの大脳から急性
スライス標本を作製した。Ca2+ イメージング法を用いて、GFAP-GFP マウスの急性スライス標
本の線条体細胞から細胞内 Ca2+ 濃度の計測を行った。計測した Ca2+ 振動の特性をとらえるた
めに、発生頻度、振幅、持続時間、上昇の傾き、減衰の傾きの特徴量について、ニューロンとア
ストロサイトの間での比較や薬理効果の評価、多細胞間の同期の解析を行った。 
線条体ではニューロンとアストロサイトの両方で、遅く、持続時間の長い自発的な細胞内 Ca2+ 
濃度変化 (自発 Ca2+ リズム) が生じることがわかった。活動電位の阻害と興奮性シナプス伝達
の阻害はニューロンとアストロサイトのどちらの細胞の自発 Ca2+ リズムも抑制しなかった。一
方で、細胞内 Ca2+ ストアの枯渇や、IP3 受容体の阻害はニューロンとアストロサイトのどちら
の自発 Ca2+ リズムの発生頻度も大きく減少させた。また、mGluR5 の阻害薬もニューロンと
アストロサイトのどちらの自発 Ca2+ リズムの発生頻度も減少させた。この結果はニューロンと
アストロサイトの自発  Ca2+ リズムの主要な発生要因は活動電位非依存的であり、かつ 
mGluR5-IP3 シグナル経路が関与していることを示している。しかし、ニューロンの自発 Ca2+ 
リズムの振幅、持続時間、上昇の傾きは活動電位依存的であった。また、自発 Ca2+ リズムは複
数細胞間での同期現象を示し、ニューロンとアストロサイトのどちらも、この同期現象に参加し
ていた。そして、この同期現象もまた活動電位依存的であった。 
自発 Ca2+ リズムの同期現象の存在とその活動電位依存性から、mGluR5 依存的な自発 Ca2+ 
リズムが線条体でのニューロン‐グリア相互作用に関与する可能性が示唆された。 
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